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摘要正确认识并治疗乳腺癌癌前病变是降低乳腺癌发病率的关键所在。本文综述国内外近年

来在这一领域乳腺癌癌前病变的概念、诊断、动物实验、临床治疗等研究概况。
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全世界每年约有150万妇女发

生乳腺癌。我国沿海大城市乳腺癌

发病率也在逐年提高。以上海为

例，1999年上海市区女性乳腺癌

发病率为52．98／10万，比1972年

的18．8／10万上升了180．30％¨o，

已跃居女性恶性肿瘤中的首位。因

此，重视乳腺癌的预防工作将具有

现实意义。随着近年来对乳腺癌癌

前病变与乳腺癌关系研究的深入，

癌前病变越来越受到临床医师的重

视，中医药也成为预防乳腺癌的一

个重要方面。

1 乳腺癌癌前病变的概念

早在1914年，Ewing 2。在他的

著作《Precancerous Diseases and

precancerous lesions，Especially in

breast))中有这样的描述： “乳腺

的某些病理状态会导致不同的但却

是较高的乳腺癌发生率。”这可看

作乳腺癌癌前病变的萌芽。上世纪

末提出了“乳腺癌多阶段发生模

式”假说：正常一增生_非典型

增生一原位癌_浸润癌。非典型性

增生是癌变过程中必经的一个阶

段，这一阶段在某些因素持续作用

下，可以由量变到质变，转化成为

恶性肿瘤；但也可能是可逆与可恢

复的。可见，癌前病变绝非全部必

然转化为癌，而只是较多可能性发

展为癌，是有条件的，有的可以长
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期停滞不变。3 J。

目前对于癌前病变的概念尚无

统一认识。病理学认为，癌前病变

系指出现于恶性肿瘤之前、形态学

上出现某种程度的非典型增生，但

其本身尚不具备恶性特征性改变，

或认为某些较易发展成为癌的病

变H J。WHO规定发展成为恶性的

可能性超过20％的各种病变，属

癌前病变。5 o。乳腺非典型增生是

乳腺增生症的重要类型之一。阚秀

认为只有非典型增生才是确切的癌

前病变⋯。目前，国内多数意见

认为非典型导管上皮增生、非典型

小叶增生及乳腺导管乳头状瘤病为

确切的乳腺癌癌前病变"o。
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2 乳腺癌癌前病变的诊断

2．1 乳腺癌癌前病变的临床表现

临床无特殊症状，部分病人可有乳

房不适胀痛，或无肿块，乳腺增粗

增厚，呈砂粒或结节状，无压痛，

少数病人可见乳头溢液，以浆液性

为主。

2．2病理学诊断 目前其最确切

的诊断是病理组织学检查。Page

等【8。认为乳腺非典型增生诊断标

准最基本的一条是增生与原位癌相

类似，但却不足以诊断为原位癌。

具体表现为导管高度扩张，上皮层

次增多，细胞为单一型或两型

(存在少数肌上皮细胞)，导管腔

隙可为增生的细胞所充塞，细胞问

有推挤及重叠现象，细胞大小形态

可不同，染色质增加，偶可见核分

裂象；仍保持着某种程度的极性排

列。傅西林一。根据其组织结构及

细胞的异型程度，将非典型增生、

乳头状瘤病分为轻、中、重度。

2．3其它辅助诊断 除病理诊断

外的诊断虽然为发现早期乳腺癌有

重要意义，但皆为诊断乳腺癌癌前

病变起辅助作用。

2．3．1 影像学检查 如钼靶x

线、近红外线扫描、CT、MRI、

ECT、超声、放射免疫显像等。

2．3．2乳腺导管纤维内窥镜对

于明确病理性溢液的来源，乳管内

视镜检查是一全新的诊断方法，尤

其是原位癌的诊断，远优于溢液细

胞学检查和导管造影_l⋯。

2．3．3 细胞学诊断 如细针穿刺

抽吸细胞学检查(FNACD)、DNA

流式细胞技术(FCM)、计算机辅

助图像分析测定细胞核面积和
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DNA含量、核仁组成区嗜银蛋白

测定、凋亡和增殖细胞密度之比、

PCR等。

2．4与癌前病变诊断有关的肿瘤

标志物

2．4．1 C．erbB．2 田艳涛等⋯1用

免疫组化法检测C—erbB一2基因产

物，表明正常乳腺上皮呈阴性，随

上皮增生异型加重基因表达强度和

阳性率同步递增。

2．4．2 PRLR许多研究显示，催

乳素受体(PRLR)在乳腺组织、

良性肿瘤、癌组织中皆有表达，认

为它与乳腺癌的发生发展有密切联

系。Gill等¨2o研究表明在正常乳

腺细胞、良性增生的细胞和恶性乳

腺癌细胞中PRLR的数量有增加倾

向。

2．4．3 Ras张继增等‘13’认为Ras

基因P：．蛋白对乳腺癌变的早期检

测有重要价值。

2．4．4 Bcl．2李龙山等。14 o研究表

明凋亡指数在非典型增生和单纯增

生最高，乳腺癌组织凋亡指数高于

正常组织，认为Bcl．2可以抑制乳

腺组织的细胞凋亡。

另外还有P53、c—myc、端粒

酶(telomerase)、PCNA、BRCAl

等与癌前病变密切相关。

3 癌前病变的动物模型

乳腺癌癌前病变动物模型符合

研究所需，就必须符合在动物身上

和人身上的发展过程要极为相似，

即要有正常一增生斗非典型增生_

原位癌一浸润癌的阶段过程。All-

red等。15。概述了乳腺癌癌前病变动

物模型的研究情况。癌前病变动物

模型最常用的有两种：①化学诱癌

剂诱导的；②MCFl0AT细胞株移

植造成的癌前病变动物模型。

3．1 化学诱癌剂癌前病变动物模

型化学诱癌剂最常用的是DMBA

和MNU。DMBA所诱导的大鼠模

型中乳腺终末导管和终末芽体被认

为是癌前病变的标志之一。1⋯。杨

光伦等。17。应用Wistar雌性大鼠经

胃管一次性灌注DMBA 5mg／只

(溶于2ml麻油)，建立乳腺癌癌

前期病变动物模型。赵洁。18I、高

玉彤等。19。采用sD大鼠按7m∥

100mg诱发癌前病变模型。吴凯

南汹]、宋爱莉等㈦1用sD大鼠按

lOOmg／kg诱发癌前病变模型，结

果DMBA诱发大鼠乳腺非典型增

生造模成功率为92．5％。

3．2 MCFIOAT细胞株移植模型

MCFl0AT亦名MCFl0一AneoT细

胞，为癌前病变细胞。是MCFl0A

细胞经H—Ras T24突变转染后而得

到。MCFl0A来源于36岁乳腺纤

维瘤妇女的乳腺上皮的良性导管结

构[22 J。MCFl0AT是由美国Karma—

nos癌症研究所(KcI)研究成功。

此模型恰当地反映了从乳腺增生到

乳腺癌的病理变化全过程悼⋯。将

MCFl0AT细胞株(1×10 7)注射

至裸鼠皮下，即可发生与人体自然

历史过程极为相似的过程：正常一

单纯增生一重度增生一非典型增生

一原位癌一浸润癌，且浸润癌包括

多种如未分化癌和分化较好的腺

癌。24I。MCFl0AT细胞株裸鼠模型

被许多国外学者认为是目前最符合

人体癌变过程的乳腺癌癌前病变动

物模型晒]。Visscher等[2酬研究表

明三苯氧胺可抑制MCFIOAT细胞

株乳腺癌癌前病变裸鼠模型。

 万方数据



中医药通报·综 述

4 癌前病变的药物治疗

4．1 西医药治疗抗雌激素治疗

乳腺癌是一种与内分泌关系相当

密切的恶性肿瘤，雌激素在乳腺癌

的发生、发展中起重要作用。大部

分乳腺癌癌前病变在早期即过度表

达雌激素受体(ER)。研究已证

实心7I，三苯氧胺(TAM)作为抗

雌激素类制剂能降低高危人群中的

乳腺癌发生率。

芳香化酶抑制剂治疗芳香化

酶抑制剂有两种类型，一类为甾体

类，以酶和底物结合位点为靶点，

如依西美坦、福美司坦，可引起循

环中雌激素的耗尽；另一类为非甾

体类，以细胞色素P。，。芳香化酶为

靶点，如阿拉曲唑、来曲唑等。研

究表明。28I，芳香族抑制剂可以通

过阻断芳香酶而阻止乳腺癌发生，

可能比抗雌激素药物更有效，原因

在于它可能具有双重的阻断作用，

即在起始期和促进期均能阻断病变

向乳癌发展的态势。

另外还有催乳素受体拮抗剂、

环氧化酶抑制剂、HER一2拮抗剂、

VEGF抑制剂、肿瘤细胞诱导分化

剂等。

4．2中医药治疗

4．2．1 中医对乳腺癌癌前病变的

认识按照中医传统理论，乳腺癌

癌前病变属于应归中医“乳癖”

范畴，但又不同于一般的乳腺增生

病；与乳腺癌比较则为“量变”

与“质变”的关系。其辨证治疗

既要能体现乳腺增生病治疗的一般

原则，又与乳腺癌的治疗原则相关

相续。有学者。2到认为非典型增生

初期阶段以肝郁血瘀为主要矛盾，

此型占乳腺非典型增生总人数的

65％。继续发展，直至由重度非典

型增生向原位癌转变，冲任失调这

一病机改变同时成为机体的主要矛

盾。祖国医学认为冲任二脉起于胞

宫。冲任之气血，上行为乳，下行

为月水，若冲任失调，气血瘀滞，

积聚于乳房胞宫，或乳痛或月事紊

乱，气滞血瘀痰凝而导致乳内结

块。

目前对乳腺癌癌前病变的中医

药研究大多数没有将乳腺非典型增

生与乳腺一般增生分开，而是将其

放在总的乳腺增生病中进行，这将

直接影响中医药对癌前病变的临床

治疗效果。陈前军等∞0。提出，其

诊断、治疗不能完全按照“乳癖”

诊疗方案，而应通过传统理论与现

代分子生物学研究成果相结合，制

订出相关的诊断、辨证、治疗标

准。这些标准必须具备两个特点，

即科学性与临床可操作性。

4．2．2 中医药对病人和动物模型

的干预 有学者。31。将患者钼靶x

线的特征与病理进行比较并进行长

期的临床随访，探索了乳腺癌癌前

病变钼靶x线的特点，在此基础

上研究中医药周期疗法(经前疏

肝，经后补肾)对乳腺癌癌前病

变钼靶x线的影响及其对黄体期

E：、P分泌的影响。结果显示对钼

靶x线分期改善率为91．8％。消

癖口服液与三苯氧胺对乳腺高频x

线影像的改善均有一定作用，且可

降低黄体期E：水平，但对P影响

不大。认为消癖口服液可能对乳腺

癌癌前病变具有阻断与逆转作用，

而降低黄体期E：水平是干预治疗

乳腺癌癌前病变的重要机制之一。

这在一定程度上提示中医药对乳腺

癌癌前病变可能有阻断与逆转作

用，表明中医药阻断与逆转乳腺癌

癌前病变的可行性。进一步研究表

明，疏肝补肾类中药对乳腺增生病

患者的内分泌系统有调节作用，甚

至对整个神经一内分泌一免疫网络

系统具有调节作用。这为中医药阻

断与逆转乳腺癌癌前病变奠定了临

床基础。研究表明，疏肝活血类中

药可降低雌激素绝对值，促进雌激

素在肝脏的代谢，抑制泌乳素分

泌，以调整内分泌平衡，阻断乳腺

增生的发展。

我们课题组口引在陈红风教授

的带领下，在国内首先成功建立乳

腺癌癌前病变MCF．10AT动物模

型。并以调理冲任、疏肝活血中药

乳宁冲剂对其进行干预治疗，结果

表明乳宁冲剂对MCF一10AT乳腺癌

癌前病变模型裸鼠移植瘤的生长有

一定的抑制作用，可使非典型增生

细胞向正常细胞转化，使浸润癌的

发生率减少、发展过程减缓。在体

外实验中研究发现乳宁冲剂对

MCF一10AT细胞株的生长有一定抑

制作用和诱导凋亡作用。上述结果

为中医药阻断和逆转乳腺癌癌前病

变提供了实验与理论依据。

5 小 结

综上所述，我们可以得出以下

结论：

(1)乳腺癌癌前病变绝非全

部必然转化为癌，而只是较多可能

性发展为癌，是有条件的，有的可

以长期停滞不变或者可逆的、可恢

复的。

(2)乳腺癌癌前病变的概念
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多数学者集中于乳腺导管、小叶非

典型增生与乳腺导管内乳头状瘤

病。

(3)乳腺癌癌前病变的诊断

以病理诊断最为确切，其余诊断只

能起参考意义。

(4)与癌前病变关系最密切的

基因为C—erbB-2、Bcl一2、Ras、

PRLR等。

(5)乳腺癌癌前病变的动物

模型多集中于化学诱癌剂诱导和

MCFIOAT细胞株移植模型，而以

后者更佳。

(6)中医药在乳腺癌癌前病变

的阻断和逆转治疗方面具有很大的潜

力和发展前景，加强这方面的研究，

对降低乳腺癌的发病率和死亡率及提

高患者生存率，提高人类尤其是妇女

的健康水平都具有重要意义。
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